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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Clinical manifestations of Behçet’s disease depending on sex and 
age: results from Japanese nationwide registration.  
 
ベーチェット病の性別と年齢による臨床症状の特徴：本邦における疫学調査か
ら 
【背景】 
厚生労働省の指定難病であるベーチェット病の疫学は，全国の臨床個人票患者データを
集約したベーチェットデータベースを用いた解析を行うことが出来るようになった． 
【目的】 
ベーチェット病の臨床個人票データベースを用いて，臨床症状の頻度が，年齢や性別によ
ってどのような特徴があるか解析することを目的とした． 
【方法】 
ベーチェット病臨床個人票データベースに年度毎に新規登録された患者の内，ICBD 診断基
準(The International Criteria for Behcet's Disease , 2014)を満たすものを解析対象とした． 
【結果】 
6627 人の ICBD 診断基準を満たす患者の内，2651 人(40.0％)は男性、3976 人(60.0％)は女
性であり，年齢の中央値は 39 歳であった(interquartile range: 31 歳-50 歳)．眼病変は男性
において頻度が高かった[odds ratio (male: female) 2.64 (95％ CI: 2.35, 2.95, P<0.001)]．
陰部潰瘍は女性において頻度が高かった(odds ratio= 0.29, 95% CI: 0.25, 0.32, P<0.001)．
眼病変(P<0.001)，関節炎(P<0.001)，血管病変(P<0.001)は症状が有る群は，無い群と比較
して発症年齢で頻度が高かった．陰部潰瘍(P<0.001)，精巣上体炎(P=0.023)，口腔内潰瘍
(P=0.003)は症状が有る群は，無い群と比較して患者で頻度が低かった．性別と年齢につい
て合わせた解析では，男性に多い眼病変は、若年の成人にその傾向が強く，70 歳以上では
性差がみられなかった．陰部潰瘍は 20歳から 59歳において女性に多い傾向がみられるが，
60 歳以上においては性差がみられなかった．ISG 診断基準(International Study Group for 
Behcet's disease, 1990)を満たす患者群において感度解析を行い，同様の結果が得られた． 
【考察】 
生殖可能年齢における女性で高リスクの症状として陰部潰瘍、低リスクの症状として眼病
変がみられたが、一方で同年代の男性患者には逆の結果がみられた．生殖可能年齢はベー
チェット病の年齢ピークと重なっており，外的要因の一つの可能性として性ホルモンが与
える影響が考えられた．  
審査にあたり以上のような論文内容の説明が行われた後、以下のような質疑
応答が行われた。 
 
まず、宮城副査から以下の論評、質問がなされた。 
1）ベーチェット病の症状解析で、対象集団の年齢のピークはどのあたりにあ
るのか。 
2)症状の有無で年齢が高い傾向、あるいは低い傾向は具体的には何との比較
で決めているのか。 
3)性ホルモンとの関連を考察で述べているが、女性は年齢によってホルモン
バランスが変化するが過去にそのような研究は行われているのか。 
4)年齢による解析を行っているが、例えば一人の患者について年齢変化で減
っていく症状、出現しなくなる症状などはあるのか。 
5)日本の診断基準と、2 つの国際診断基準での相違はどのような所にあると考
えるか。日本の診断基準に問題点はあるか。 
 
これに対して以下のような回答がなされた。 
1)今回の対象において、年齢の中央値は 39 歳である。一般的にベーチェット
病の年齢ピークは 20 歳から 40 歳台にある。 
2)これらは年齢の中央値を統計ソフトで計算し、症状の有る群と無い群を
Mann-Whitney 検定で比較したものであること。 
3) 過 去 に 報 告 さ れ た も の で は ベ ー チ ェ ッ ト 病 患 者 に お い て
AMH(Anti-Mullerian-Hormone)が低く、FSH（Follicle-Stimulating-Hormone）
が高い Diminished ovarian reserve の患者が多くみられた報告がある。また、
血清プロラクチン濃度とベーチェット病の活動性について述べた報告が 2 篇
あること。 
4)その点は今回の研究の限界点であり、一人一人の長期の臨床経過をみてい
るデータでは無く、登録時の年齢によって計算しているものであること。 
5)今回の研究結果は国際診断基準間で感度解析を行い大きな相違がみられな
かった。日本の診断基準は針反応や、HLA-B51 の項目が含まれないため同じ病
気をみているようで、実は違う病気をみている可能性があることは否めない。
診断基準には感度、特異度を調べている報告があるが、日本の診断基準が特
別感度、特異度が悪いというわけではない。 
 
続いて、稲森副査より以下の論評、質問がなされた。 
1)ベーチェット病データベースは問題のあるデータは含まれたりすることは
ないか、どのような基準でデータを選別しているのか。 
2)データベースに登録されている患者は何を満たした場合、データベースに
登録されるのか。 
3)今回の年齢と症状の解析は、それぞれの症状が出現した年齢を解析するこ
とが出来ているのか。 
4)ベーチェット病の症状や年齢を解析して結果が出たわけだが、普段の診療
でみるベーチェット病患者と照らし合わせてどのようなことを考えるか。 
 
これに対して、以下のような回答がなされた。 
1)データ選別のフローチャートとして、データベース上で重複したもの、入
力ミス、また国外で出生した人のデータ、登録年齢や発症年齢の無いデータ
は除外することを決め、その上で解析を行った。 
2)データベースへの登録は、日本の診断基準に基づき、難病指定が臨床個人
票を作成した患者データのみが登録されていること。 
3)今回の年齢の評価はあくまでも、データベース登録時の発症年齢、あるい
は登録時年齢であり、各々の症状が出現した年齢まではとらえられていない
こと。ただし、ベーチェット病を発症してから、データベースに登録される
までの期間は平均で 1 年間であったこと。 
4)特に眼症状に注目したが、男女で分けて考えると若い男性は眼症状が多く、
逆に年齢が上がると女性の眼症状が多くなる。このことは日常診療で良くみ
られる傾向であると考えた。また眼症状を生じたときに若い男性は重症化し
やすい傾向があると考えていること。 
 
最後に相原主査より以下の論評、質問がなされた。 
1)これだけのデータの解析をなされているが、一人でデータ解析を行うこと
が出来たのか。例えばベーチェット病研究グループの中の疫学班のようなチ
ームで行ったのか。 
2)家族歴が 4.9%という研究結果が出ているが、ベーチェット病の家族歴はこ
れぐらいなのか、あるいは海外と比較すると大きな違いがあるのか。 
3)皮膚症状については様々な症状があると思うが、具体的には何をさしてい
るのか。 
4)ベーチェット病の環境因子の解析についての解析は行われているのか。例
えば感染症が環境因子になっている可能性があるならば、患者がどのような
生活をしていたか、職業によって症状に差が出てくるのか。衛生環境が良く
なって症状が減っているなどのデータはあるのか。 
 
これに対して、以下のような回答がなされた。 
１）本研究について指導医のもと行った。統計手法について、順天堂大学の
公衆衛生学の黒澤先生の助言をもらい行った。 
2)地中海沿岸部地域、欧州と比較すると日本の家族歴は少ないことが報告されて
いる。日本での家族内集積は 2.2%であるが、トルコや韓国ではそれぞれ 18.2%、
15.4%であったという報告がある。 
3)皮膚症状は結節性紅斑、血栓性静脈炎、また毛嚢炎等を全て含んだものを表し
ており、今回の研究では細かく分類は行わなかった。 
4)臨床個人票では職業に関する項目は無いが、生活状況(移動の程度、身の回り
の管理、普段の活動等)に関する項目はある。感染症が環境因子になっている報
告はあるが、本研究のデータでは示すことは出来ていない。 
 
その他幾つかの本研究に関する質問がなされたが、いずれにおいても適切な回
答がなされた。 
 
以上の審査の結果、ベーチェット病の性別と年齢による臨床症状の特徴につい
ての本研究は、本邦における大規模な臨床疫学データを詳細に解析しており、
今後のベーチェット病の臨床疫学研究の発展の一助になるものと思われた。以
上より本研究は博士(医学)の学位に値するものと判定された。 
 
